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病例 报告 


利 妥 苦 单 抗 相 关 的 间 质 性 肺炎 文献 复习 : 附 2 例 报告 


PRA, GARMAN, HRW ER 
南方 医科 大 学 南方 医院 患 侨 科 , 广 东 广州 510515 


摘要 :目的 学 习 总 结 利 妥 彰 单 抗 ( 美 罗 华 ,RTX) 相 关 的 间 质 怕 


肺炎 (RTX-PP) 的 疾病 特点 发 病 机 制 及 诊疗 方法 。 方 法 通过 相 


关 检 查 并 结合 文献 回顾 ,对 2 例 在 使 用 RTX 治 疗 过 程 中 发 生 亿 的 淋巴 痛 患 者 进行 病例 分 析 及 治疗 。 结 果 2 例 患 者 在 治疗 后 间 
质 性 肺炎 病灶 消失 ,后 续 原 发 病 治疗 过 程 顺 利 。 结 论 RTX-IP 起 病 隐匿 ,病理 机 制 不 明 , 症 状 不 典型 , 需 引 起 临床 医生 重视 。 高 


分 辨 CT 对 其 早期 发 现 应 用 价值 高 ,RTX 增 加 了 患者 对 机 会 菌 的 易 感 性 可 能 是 部 分 患者 的 发 病 机 制 。 


关键 词 : 利 妥 昔 单 抗 ; 间 质 性 肺炎 ;淋巴 瘤 


Rituximab-induced interstitial pneumonitis: report of two cases and literature review 


PING Baohong, YUE Chunyan, ZHU Yangmin, GAO Ya, WU Bin, HONG Jiagiong 
Huigiao Department, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China 


Abstract: We report two cases of rituximab (RTX)-induced interstitial pneumonia in two lymphoma patients receiving RTX 
treatment. Interstitial pneumonia was successfully managed in these two cases after a one-week-long intervention with 
corresponding treatments without affecting further treatment of the primary disease. RTX-induced interstitial pneumonia is 


characterized by a latent onset with an unclear pathological mechanism and absence of typical symptoms. High-resolution CT 
scan can provide valuable evidence for early diagnosis of RTX-induced interstitial pneumonia, which might be attributed 
partially to an increased susceptibility to P. jirovecii and fungal infection due to prolonged RTX treatment. 
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Fl 2 EF PA He (Rituximab, 328 4E ) ,一 种 单 克隆 抗 
体 ,与 CD20 抗 原 特异 性 结合 ,其 不 仅 作为 CD20'B 细胞 
非 霍 奇 金 淋巴 瘤 一 线 治 疗 方案 R-CHOP 的 关键 组 成 部 
分 在 临床 广泛 使 用 ,也 作为 免疫 抑制 剂 使 用 于 一 些 自身 
免疫 性 疾病 。 近 年 美 风华 相关 的 间 质 性 肺炎 (RTX- 了 ) 
的 报道 越 来 越 多 ,其 起 病 隐匿 ,临床 症状 不 典型 ,一 旦 出 
现 症 状 往往 病情 急 、 重 ,进展 快 ,病死 率 高 ,早期 诊断 
和 治疗 显得 尤其 重要 。 我 们 在 使 用 R-CHOP 方 案 治 疗 
非 霍 奇 金 淋巴 痛 (NHL) 患 者 的 过 程 中 遇 到 过 类 似 病 例 ， 
现 报 道 如 下 并 结合 文献 分 析 讨 论 。 


1 资料 和 方法 
1.1 临床 资料 

例 1, 男 ,51 岁 , 因 “ 反 复 下 腹 绞 痛 1 月 ”入 院 ,2012 年 
5 月 25 日 术 后 病理 及 临床 诊断 为 右 结 肠 弥 漫 大 B 细胞 
淋巴 瘤 I 期 A, 于 2012 年 6 月 26 日 始 予 R-CHOP( 美 罗 
华 , 环 磷 酰 胶 、 表 和 柔 比 星 长春 新 碱 . 地 塞 米 松 ) 方 案 化 疗 
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(每 疗程 21 d)。 治 疗 期 间 除 反复 口腔 省 疡 外 无 其 他 并 
发 证 出 现 。 第 4 疗程 化 疗 结束 1 周 后 无 明显 诱因 出 
现 39 % 左 右 高 热 , 伴 乏 力 ` 旦 寒 .头痛 ,无 咳嗽 、 咳 痰 ， 
无 寒战 , 肺 部 听诊 无 明显 异常 , 胸 片 检查 未 发 现 异常 ,经 验 
性 口服 抗菌 药物 治疗 5 d 无 效 , 双 肺 出 现 广泛 干 嗓音 。 行 
HRCT(2012 年 9 月 17 日 ) 示 双 肺 内 中 外 叶 多 发 磨 玻璃 
样 密度 增高 影 , 边 界 欠 清晰 , 右 肺 为 其 ,诊断 双 肺 间 
质 性 炎症 (图 1A.B)。 检验 白细胞 4.96x10L, 淋 巴 细胞 
0.62x102L, 中 性 粒 细 胞 2.99x107L,HGB97g/L,PLT263x 
107L。 人 血清 真菌 D 葡 聚 糖 病毒 抗体 均 为 阴性 ,CRP 升 高 
为 50.5 mg/LL, 其 余 常 规 检 查 均 无 明显 异常 。 

例 2, 男 ,46 岁 ,2012 年 7 月 6 日 诊断 为 肝 弥 漫 大 B 
细胞 淋巴 瘤 V 期 B, 并 2012 年 7 月 7 日 始 行 R-CHOP 方 
案 化 疗 (每 疗程 21 d) ,过 程 顺利 。4 疗 程 化 疗 后 原 发 病 
达 CR, 后 进一步 予 R-CHOP 方 案 巩 固 治 疗 。 第 6 疗程 
化 疗 前 2 d 无 明显 诱因 出 现 低热 ,2012 年 10 月 29 日 行 
胸部 CT 检查 发 现 双 肺 纹理 增 粗 , 肺 野 透 光 度 普 遍 减 低 ， 
呈 磨 玻璃 样 改变 ,考虑 为 间 质 性 炎症 (图 2A.B)。 当 时 
无 咳嗽 MAE, TCH Pe] SUE, MOTTA FA PENS Eg, 
检验 白细胞 2.47x10%L, 淋 巴 细胞 0.57x10%L, 中 性 粒 细 
胞 正常 ,CRP 真菌 了 D 葡 糖 及 常规 生化 检查 均 无 明显 异 
常 ,EB 病毒 .巨细 胞 病毒 抗体 均 为 阴性 。 
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图 1 例 1 患 者 4 疗程 R-CHOP 方 案 化 疗 后 胸部 CT 示 双 肺 磨 玻 
璃 样 改变 

Fig.1 High-resolution computed tomography of the chest 
demonstrating diffuse ground-glass opacity in both lungs of case 1 
after four cycles of R-CHOP (9/17/2012). 
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图 2 例 2 患 者 5 疗程 R-CHOP 方 案 化 疗 后 胸部 CT 示 双 肺 磨 玻 
璃 样 改变 

Fig.2 High-resolution computed tomography of the chest 
demonstrating diffuse ground-glass opacity in both lungs of case 2 
after five cycles of R-CHOP (10/29/2012). 
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1.2 诊疗 思路 

相关 文献 报道 RTX 是 IP 发 生 的 独立 危险 因素 ,机 
制 尚 不 明确 ,部 分 患者 可 能 是 由 于 使 用 RTX 增加 了 其 
对 卡 氏 肺 抱 子 菌 和 真菌 等 机 会 菌 的 易 感 性 而 致 P 发 生 ， 
类 固 醇 激素 .磺胺 甲 基 异 恶 唑 和 醋酸 卡 泊 芬 净 治 疗 有 
效 。 以 上 两 例 患 者 行 检 查 短期 内 均 无 发 现 明确 的 感染 
相关 病因 ,经 验 性 抗 细 菌 治疗 无 效 , 并 既往 无 心肺 疾患 ， 
而 在 前 期 治疗 中 使 用 类 固 醇 激素 的 情况 下 出 现 卫 ,我 们 
考虑 了 使 用 RTX 增 加 了 患者 对 机 会 菌 的 易 感性 而 致 IP 
发 生 , 但 通常 病原 学 检查 阳性 率 很 低 , 病 情 及 后 续 原 发 
病 治 疗 需 要 我 们 予以 磺胺 甲 基 异 吴 唑 和 醋酸 卡 泊 芬 净 
进行 治疗 。 


2 结果 

例 1 患 者 在 用 药 3 d 后 体温 峰值 下 降 至 37.2 C, BL 
肺 干 喝 音 范围 减 小 ,病情 渐 好 转 。 体 温 正 常 1 周 后 
(2012 年 9 月 27 日 ), 复 查 胸部 HRCT, 示 双 肺 间 质 性 炎 
钙 明显 改善 (图 3A、B) ,患者 未 再 出 现 不 适 症状 ,后 改 为 
口服 伏 立 康 唑 及 磺胺 甲 基 异 恶 唑 治疗 。2 周 后 行 全 身 
PET/CT 检 查 , 示 肺 部 炎 性 病灶 消失 ,未 见 高 代谢 灶 , 血 
液 学 检验 无 明显 异常 , 原 发 病 达 完全 缓解 ,继续 完成 后 
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图 3 例 1 患 者 抗 机 会 菌 治疗 2 周 后 胸部 CT 示 肺 部 病灶 消失 


Fig.3 High-resolution computed tomography of the chest 
demonstrating clearing of pulmonary inflammation in case 1 after 
two weeks anti opportunistic pathogens therapy (9/27/2012). 
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图 4 例 2 患 者 抗 机 会 菌 治疗 1 周 后 胸部 CT 示 肺 部 病灶 消失 
Fig.4 High-resolution computed tomography of the chest demon- 
strating clearing of pulmonary inflammation in case 2 after one 
week anti opportunistic pathogens therapy (11/06/2012). 


续 巩 固化 疗 。 

例 2 患 者 用 药 期 间 无 发 热 及 呼吸 系统 症状 ,1 周 后 
(2012 年 11 月 6 日 ) 复 查 胸部 CT, 磨 玻璃 样 改变 基本 消 
失 ( 图 4A.B) ,治疗 显效 , 且 淋 巴 细胞 计数 恢复 正常 , 继 
续 治 疗 1 周 后 完成 第 6 疗程 化 疗 。20 d 后 复查 胸部 CT 
病灶 完全 消失 ,后 续 治疗 顺利 。 


3 文献 复习 及 讨论 

IP 是 肺 间 质 疾病 的 总 称 ,以 弥漫 性 肺 实质 肺泡 炎 
和 间 质 纤维 化 为 病理 基本 改变 ,多 数 由 于 病毒 感染 所 
致 ,也 可 见于 其 它 原因 。 临 床 表现 为 活动 性 呼吸 困难 、 
气急 .气短 ,胸部 X 线 示 弥 漫 性 阴影 , 肺 功能 检查 为 限制 
性 通气 障碍 ,弥散 功能 (DLCO) 降 低 及 低 氧 血 症 。 分 子 
部 向 药物 是 当今 抗 肿瘤 的 趋势 ,药物 相关 的 卫 也 逐渐 引 
起 人 们 的 重视 。 

长 期 以 来 , 利 妥 昔 单 抗 在 临床 广泛 使 用 ,其 安全 性 
和 疗效 都 得 到 了 认可 ,NHL 的 缓解 率 明显 提高 "3, 并 在 
免疫 相关 疾病 的 治疗 中 也 显示 出 很 好 的 疗效 “"。 其 通 
过 多 种 机 制 发 挥 作用 ,包括 抗体 介 导 的 细胞 毒 效应 , 补 
体 依赖 的 细胞 毒 效 应 以 及 启动 细胞 凋 亡 信号 通路 等 。 
其 常见 的 副作用 主要 是 输 注 相关 反 应 ,一般 均 可 耐 受 。 
既往 研究 报道 " 美 罗 华 相关 的 肺 部 毒性 不 到 0.03% ,也 
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有 报道 为 11%, 但 随 着 广泛 使 用 ,近年 来 关于 使 用 美 
罗 华 后 出 现 的 亚 急 性 副作用 一 间 质 性 肺炎 QP) 的 报道 
越 来 越 多 " ”2 。 虽 然 多 数 为 个 案 报道 或 小 规模 临床 
研究 ,但 多 项 研究 证 实 "““ 美 风华 作为 一 线 治 疗 药物 是 
IP 发 生 的 独立 危险 因素 , 且 IP 发 病 无 典型 症状 ,病死 率 
高 , 早 发 现 . 早 诊断 和 及 时 治疗 提高 患者 生存 率 ,需要 引 
起 临床 医生 的 重视 。 

结合 不 同 机 构 文献 报道 ,我 们 对 RTX-IP 的 特征 做 
简要 概述 :(1)RTX-IP 发 生 率 相 对 较 低 , 根 据 目 前 统 
计 呈 259 约 为 3.5%-16.7% ,但 相关 病例 报道 逐年 增 
加 , RTX- 耻 逐渐 被 临床 医生 所 认识 。 该 病 老 年 .中 青年 
和 儿童 患者 均 可 见 ”2;(2) 中 位 发 病 时 间 为 利 妥 昔 单 抗 
治疗 4 个 周期 后 ,累及 剂量 达到 1500 mg/m 或 总 量 达 到 
2595 mg 时 二, 常 发 生 在 最 后 一 次 美 罗 华 输 注 15 d 前 
后 外;(3) 患 者 表现 为 无 明确 诱因 出 现 发 热 . 乏 力 .干咳 ， 
严重 者 有 呼吸 困难 。 淋 巴 细 胞 绝对 值 小 于 1x10? 为 
RTX-IP 发 生 的 独立 危险 因素 ,也 有 多 因素 分 析 *” 指 
出 ECOG 评 分 高 高龄, 低 白 蛋 白 血 症 均 是 其 危险 因素 ，; 
(4) 胸 部 HRCT 表 现 为 明显 的 磨 玻璃 样 改变 , 较 临 床 症 
状 更 早出 现 ,结合 我 们 报道 的 病例 早期 胸部 X 线 未 能 发 
现 明显 异常 ;(5) 部 分 患者 很 可 能 是 机 会 菌 感染 所 致 , 包 
括 卡 氏 肺 抱 子 虫 和 白色 念珠 菌 等 ,但 疾 液 .血清 及 血 培 
养 等 病原 检查 阳性 率 不 高 ,CRP 正常 或 经度 升 高 ""。 支 
气管 镜 活检 可 确诊 ,但 患者 常常 拒绝 侵入 性 操作 ,临床 
实践 中 HRCT 的 应 用 价值 更 高 ;(6) 患 者 一 旦 出 现 症状 
后 病情 进展 快 ,经 验 性 抗 病毒 或 抗 细菌 治疗 效果 差 呈 ， 
部 分 患者 对 类 固 醇 激素 治疗 反应 好 ”2 ,但 未 能 改善 病 
情急 重 者 的 预后 。 有 学 者 提倡 预防 性 用 药 抗 机 会 
菌 感染 ,我 们 认为 非 急 重 患 者 无 需 预 防 性 用 药 , 而 在 化 
疗 过 程 中 联合 使 用 大 剂量 激素 的 情况 下 发 生 IP, 需 考虑 
抗 机 会 性 致 病菌 治疗 。 有 报道 " 称 严重 者 使 用 TNF-o 抗 
体 有 一 定 有 效率 ,治疗 越 早 预后 越 好 ; (7) 关 于 RTX-IP 
的 发 生机 制 尚未 清楚 ,目前 认为 "是 美 罗 华 相 关 的 多 种 
机 制 共 同 导致 ,包括 B 细 胞 信号 通路 激活 .补体 活化 、 直 
接 启动 细胞 凋 亡 .补体 依赖 的 细胞 毒 作用 等 。 有 报道 提 
出 “细胞 毒 T 细 胞 二 次 激活 学 说 ” ,该 学 说 认为 静 滴 美 罗 
华 后 细胞 毒 T 细 胞 被 激活 ,细胞 因子 释放 ,补体 激活 , 引 
起 血管 和 肺泡 损伤 。 补 体 活 化 还 引起 巨 噬 细 胞 和 肥大 
细胞 活化 ,进一步 释放 细胞 因子 及 活化 C3a 和 C5a。 
TNF-a 是 其 中 起 主要 作用 细胞 因子 号 , 抗 TNF-Q 治 疗 可 
考虑 用 于 严重 或 激素 治疗 反应 差 的 病例 所 。 另 一 种 假 
说 中 认为 美 罗 华 介 导 了 B 细胞 凋 亡 ,激活 宿主 免疫 活 细 
胞 , 介 导 细胞 毒 工 细胞 激活 并 间接 的 引起 血管 .肺泡 损 
伤 。 也 有 学 者 "认为 RTX-IP 的 发 生 与 细胞 刺激 因子 的 
使 用 有 关 , 但 以 上 病例 均 无 细胞 刺激 因子 使 用 史 , 有 待 
进一步 证 实 。 同 时 有 学 者 “根据 检测 血 B-D 葡 聚 糖 以 
及 痰 液 人 源 性 肺 钨 子 菌 DNA 的 基因 扩 增 提示 下 的 发 


生 可 能 是 由 于 美 罗 华 的 使 用 增加 了 机 会 性 感染 (病原 学 
检验 多 见 为 卡 氏 肺 圳 虫 或 真菌 ) 的 易 感性 ,而 致 IP 发 生 ， 
以 上 病例 我 们 多 次 检测 未 获得 阳性 的 病原 学 依据 ,但 抗 
机 会 菌 治疗 显效 支持 这 一 观点 。 而 明确 的 真菌 感染 经 
过 一 周 抗 真菌 治疗 又 可 能 难以 达到 上 述 效 果 , 因 此 对 于 
其 发 病 机 制 与 治疗 是 值得 我 们 进一步 思考 与 探讨 的 问题 。 

总 之 ,RTX-IP 发 病 机 制 尚 不 明确 ,也 无 统一 的 诊疗 
标准 ,但 应 引起 临床 工作 者 的 重视 。 综 合 相 关 文 献 , 认 
为 近期 有 美 罗 华 使 用 史 ,无 明显 诱因 出 现 发热 .乏力 干 
咳 等 不 典型 症状 的 患者 ,要 考虑 到 RIX- 卫 的 可 能 ,有 轻 
微 症状 者 亦 应 引起 注意 ,建议 :(1) 短 期 内 停止 使 用 美 罗 
华 ;(2) 及 时 行 HRCT, 以 早 发 现 肺 部 影像 学 改变 ,如 出 
明显 的 磨 玻璃 样 改变 ,在 进一步 寻找 证 据 的 同时 应 高 
和 不 疑 RTX-IP, 并 尽早 治疗 ,不 必 等 到 症状 加 重 或 血液 
原 学 检查 发 现 阳 性 指标 ; (3) 类 固 醇 激素 是 治疗 的 常 
选择 ,而 根据 病情 对 考虑 为 卡 氏 肺 抱 子 虫 及 真菌 等 机 
菌 感染 所 致 的 耳 可 使 用 抗 真菌 药物 及 磺 胶 甲 基 异 唾 
哄 , 根 据 临床 症状 及 肺 部 HRCT 改 善 情 况 作 疗效 评 佑 。 
一 般 治疗 持续 2 周 ,效果 不 显著 的 重症 患者 考虑 使 用 
TNF-o 抑 制剂 ;(4) 对 于 高 龄 治疗 前 一 般 情 况 差 .处 于 
化 疗 后 骨髓 抑制 期 (特别 是 淋巴 细胞 绝对 值 <1x10%L) 
的 患者 要 特别 注意 保护 及 病情 监视 ,并 告知 其 全 发 生 的 
可 能 ;(5) 对 于 NHL 患 者 14 d 为 周期 的 R-CHOP 方 案 较 
21 d 方 案 增 加 了 用 药 频率 ,RTX-IP 的 发 生 率 增加 吓 , 且 
RTX- 耻 多发 生 于 淋巴 瘤 患者 ,而 自身 免疫 性 疾病 患者 
相对 少见 "3, 这 提示 其 发 生 可 能 与 药物 的 使 用 频率 和 累 
及 使 用 量 有 关 。 因 此 对 于 CD20+NHL 患者 ,从 降低 药 
物 毒 副作用 角度 ,建议 21 d R-CHOP 方 案 化 疗 。 

本 文 主要 通过 文献 回顾 对 利 妥 昔 单 抗 相 关 的 间 质 
性 肺炎 进行 学 习 总 结 ,并 报道 了 临床 实践 中 遇 到 的 类 似 
病例 。 由 于 病例 数 少 , 且 未 获得 阳性 病原 学 证 据 , 仅 根 
据 文献 进行 了 诊疗 分 析 , 故 虽 治疗 显效 ,但 需 后 续 收 集 
更 多 病例 并 完善 检查 提供 更 有 参考 价值 的 资料 。 
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